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Введение
Полимерные строительно5интерьер5
ные материалы и продукция на их осно5
ве, а также лакокрасочные покрытия по
распространенности использования в от5
делке и создании интерьера жилых, адми5
нистративных и общественных зданий
занимают приоритетное место среди дру5
гих материалов схожего функционально5
го назначения.
Среди огромного разнообразия
строительно5интерьерных полимерных
материалов необходимо выделить группу
полистирольных пластиков и синтетичес5
ких каучуков на основе бутадиена и сопо5
лимеров бутадиена с акрилонитрилом
(НАК) и стиролом. Широкое применение
полистирола и пластиков на его основе
базируется на его невысокой стоимости,
простоте переработки и огромном ассор5
тименте различных марок. Дисперсия
сополимеров метилметакрилата (ММА) и
стирола служит основой в промышленном
получении интерьерных водно5дисперси5
онных лакокрасочных материалов, посте5
пенно вытесняющих в гражданском стро5
ительстве краски на органических раство5
рителях.
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БИНАРНЫХ СМЕСЕЙ СТИРОЛА, МЕТИЛМЕТАКРИЛАТА И
АКРИЛОНИТРИЛА В ОСТРЫХ ОПЫТАХ IN VIVO
Василькевич В.М., Половинкин Л.В., Соболь Ю.А.
Государственное учреждение «Республиканский научно5практический центр
гигиены», г.Минск, Республика Беларусь,
e5mail: sabas2004@mail.ru, y_sobol@mail.ru
В острых экспериментах изучен характер комбинированного действия двухком5
понентных смесей стирола, метилметакрилата и акрилонитрила. Исследования про5
водились на смертельном уровне доз, используя метод множественного регрессион5
ного анализа. При однократном внутрижелудочном введении подопытным животным
смеси метилметакрилата и стирола, а также смеси стирола и акрилонитрила уста5
новлено слабовыраженное более чем аддитивное действие. При взаимодействии ак5
рилонитрила и метилметакрилата, изученном в аналогичных лабораторных условиях,
наблюдается несколько менее чем аддитивное действие.
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Однако, эксплуатация полимерных и
лакокрасочных материалов сопровожда5
ется выделением в окружающую среду
вредных химических веществ, что обус5
ловлено наличием в них остаточных коли5
честв мономеров, образующихся в поли5
мере в силу неполной конверсии при по5
лимеризации или конденсации, а также
примесей и технологических добавок, не
участвующих в образовании полимера и
остающихся в его массе. В долговремен5
ной перспективе загрязнение воздуха
помещений происходит за счет вторичной
эмиссии, которая обусловлена способно5
стью полимеров к «физико5химической
деградации» в результате тепловых, ме5
ханических, химических и других видов
внешнего воздействия [1, 2, 3, 4, 5].
Являясь одним из основных источ5
ников миграции летучих органических
веществ в воздух помещений полимерные
и лакокрасочные материалы способны
выделять разнообразный комплекс хими5
ческих загрязнителей [5, 6, 7]. По данным
P.Wolkoff при тестировании в лаборатор5
ных условиях полимерный материал вы5
деляет от 27 до 34 различных летучих
органических веществ [6]. Основываясь
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на результатах исследований 42 традици5
онно применяемых строительно5инте5
рьерных материалов L.Molhave сделал
вывод, что в среднем из каждого тести5
руемого материала можно обнаружить
миграцию 22 различных химических ве5
ществ [7].
Исходя из выше изложенного, мож5
но заключить, что многокомпонентное
химическое загрязнение внутренней сре5
ды обитания человека наиболее типично
для современных условий. В токсикологи5
ческой литературе мало сведений, каса5
ющихся проблемы комбинированной ток5
сичности химических веществ, являющих5
ся приоритетными загрязнителями возду5
ха помещений. Вместе с тем, такие заг5
рязнители обладают различными меха5
низмами и силой токсического действия,
что при комбинированном воздействии
может приводить к качественно новому
токсическому эффекту образующейся
смеси, отличному от изолированных эф5
фектов, входящих в ее состав компонен5
тов.
В связи с огромным числом возмож5
ных комбинаций вредных веществ важное
значение при изучении комбинированной
токсичности имеет определение приори5
тетности различных смесей химических
соединений и разработка оптимального
методического подхода к проведению
исследования [8, 9].
Для полистирольных пластиков, со5
полимеров бутадиена с НАК и стиролом
(АБС5пластик) и лакокрасочных материа5
лов на основе метилметакрилатно5сти5
рольной дисперсии первоочередному
изучению подлежат комбинации исходных
мономеров — стирола, НАК и ММА, кото5
рые чаще других веществ обнаруживают5
ся в воздухе помещений. Поскольку в
доступной литературе данные о характе5
ре комбинированной токсичности этих
соединений отсутствуют, с гигиенических
позиций представляется актуальным про5
вести исследование воздействия бинар5
ных смесей данных веществ на организм.
Материалы и методы исследования
Объектом настоящего исследования
являлись бинарные смеси стирола, ММА
и НАК, являющиеся приоритетными заг5
рязнителями воздуха помещений для по5
листирольных и АБС5пластиков, водно5
дисперсионных акриловых лакокрасочных
материалов.
Определение параметров острой
пероральной токсичности (DL
50
, DL
16
, DL
84
)
НАК, ММА и стирола проведено на беспо5
родных нелинейных крысах (опытная груп5
па по 6 животных), находившихся при от5
сутствии гибели под наблюдением до 14
дней. При обработке результатов острого
опыта применялся метод пробит5анализа
Литчфильда и Уилкоксона, позволяющий
проводить сравнительную оценку токсич5
ности близких по механизму действия
веществ [10].
Для изучения характера комбиниро5
ванного действия изучаемых веществ при
однократном внутрижелудочном введении
нелинейным белым крысам5самцам (по 6
животных в группе) была применена ме5
тодика множественного регрессионного
анализа, изложенная в методических ре5
комендациях №4050580 [9]. Метод мно5
жественного регрессионного анализа ох5
ватывает весь диапазон соотношений
между компонентами и позволяет полу5
чить уравнение, характеризующее изуча5
емое явление с помощью коэффициентов
линейных, квадратичных эффектов и ко5
эффициента эффекта взаимодействия.
Планирование и проведение экспе5
римента осуществлялось на основе мат5
рицы ортогонального активного планиро5
вания II порядка типа 2n, где n5 число ис5
пользованных уровней каждого фактора,
дозы веществ кодировались как (51), (0) и
(+1). Верхний уровень обозначался (+1),
нижний (51), средний (0). При таком кодо5
вом обозначении возможна формализа5
ция процесса расчета коэффициентов
уравнения, а учет результатов опыта про5
водится по стандартному алгоритму. При
обозначении доз двух входящих в комби5
нацию веществ как х
1 
и х
2 
зависимость от
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этих доз летальности подопытных живот5
ных при комбинированном воздействии
смеси выражалась полиномом следующе5
го вида:
xxbxbxbxbxbby 21122222211122110 +++++=
(1), где
b
0 
5 коэффициент, соответствующий вели5
чине изучаемого показателя при среднем
значении обоих факторов, т.е при введе5
нии обоих веществ в средних дозах;
b
1
, b
11 
5 коэффициенты, отражающие ли5
нейные и нелинейные компоненты эффек5
та первого фактора,
b
2
, b
22 5 
коэффициенты, отражающие ли5
нейные и нелинейные компоненты эффек5
та второго фактора,
b
12 
5 коэффициент, характеризующий вли5
яние одного фактора в зависимости от
уровня другого, т.е. отражающий общий
эффект от взаимодействия факторов.
Опыты проводились на смертельном
уровне доз (табл. 1).
Результаты исследований и их
обсуждение
Для унификации и правильной оцен5
ки характера комбинированного действия
бинарных смесей изучаемых веществ на
начальном этапе были определены пара5
метры острой пероральной токсичности
(DL
16
,
 
DL
50
,
 
DL
84
) изолировано для каждого
из веществ. Кроме методических требо5
ваний, это связано еще и с тем, что в до5
ступных научных источниках приводятся
разные значения параметров острой ток5
сичности НАК, ММА и стирола. Расхожде5
ния, в значительной степени, объясняет5
ся неодинаковой химической чистотой ис5
пользуемого вещества и влиянием т.н.
«неуправляемых» факторов (условия экс5
перимента и др. причины), приводящих не
только к межлабораторным, но и внутри5
лабораторным различиям токсиметричес5
ких параметров одного и того же веще5
ства.
Средние смертельные дозы изучае5
мых веществ в условиях их однократного
внутрижелудочного
введения, рассчи5
танные методом
Литчфильда и Уил5
коксона представле5
ны в табл. 2.
Клиническая
картина интоксика5
ции у животных пос5
ле воздействия ком5
бинации НАК и ММА
проявлялась в уча5
щении дыхания и
появлении мышеч5
ной слабости, затем
следовало урежение
и нарушение ритма
дыхания, наступле5
ние непроизвольно5
го мочеиспускания и
дефекации, непро5
должительная кома
и смерть.
Р е з у л ь т а т ы
изучения комбини5
рованного действия
Таблица 1 
Уровни факторов и интервал варьирования для комбинации двух веществ 
Уровни воздействия 
факторов Вещества 
Символы 
факторов 
-1 0 1 
Интервал 
варьирования 
А х1 DL16 DL50 DL84 DL34 
В х2 DL16 DL50 DL84 DL34 
 
Таблица 2 
Результаты изучения острой пероральной токсичности НАК, ММА и стирола 
при изолированном введении подопытным крысам. 
Вещество DL16, мг/кг DL50, мг/кг DL84, мг/кг 
НАК 38,5 72,5 (48,3?108,6) 137 
ММА 6950 7600 (7169?8056) 8350 
Стирол 4850 5500 (4782?6325) 6350 
 
Таблица 3 
Результаты изучения комбинированного действия НАК и ММА при однократном 
внутрижелудочном введении 
Факторы Результаты 
№ 
опыта х1 х2 фактический уi расчетный уpi 
Модуль 
ошибки 
Δi=уi-уpi 
1 -1 -1 16,6 19,0 2,35 
2 1 -1 100,0 96,8 3,25 
3 -1 1 33,3 35,6 2,32 
4 1 1 100,0 105,1 5,07 
5 0 0 33,3 31,4 1,86 
6 0 1 66,6 59,21 7,39 
7 0 -1 33,3 42,5 9,24 
8 1 0 83,3 81,5 1,82 
9 -1 0 0 3,7 3,68 
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НАК и ММА представлены в табл. 3.
При статистическом анализе резуль5
татов эксперимента получено полиноми5
нальное уравнение регрессии следующе5
го вида:
21
2
2
2
121 2,44,191,113,89,384,31 xxxxxxy −++++= ;
Ошибка рассчитанных значений ле5
тальности у
pi
 на основе уравнения ни в
одном случае не превысила 10 %, модуль
средней ошибки составил %11,4=Δi ,
коэффициент регрессии близок к едини5
це (R2 = 0,978), стандартная ошибка коэф5
фициента детерминации не превышает 10
(σ = 8,93). Такая точность аппроксимации
позволяет рассматривать данное уравне5
ние как математическую модель комбини5
рованного действия НАК и ММА на смер5
тельном уровне доз.
Интерпретируя уравнение, с учетом
знаков и величин коэффициентов регрес5
сии, можно сделать вывод, что действие
веществ является взаимозависимым (b
12
≠ 0), однако взаимодействие выражено
сравнительно слабо и уступает изолиро5
ванному действию факторов, о чем сви5
детельствуют коэффициенты b
12 
<
 
b
1
 и b
12
< b
2
. При этом для НАК линейные эффек5
ты преобладают над нелинейными, для
ММА линейные эффекты выражены сла5
бее нелинейных. Изолированное введе5
ние НАК при увеличении дозы на интер5
вал варьирования (DL
34
) вызывает увели5
чение гибели животных на 50,0%, а ММА
на 27,7%. При совместном введении на5
блюдается уменьшение летальности на
4,2 %, по сравнению со значением дан5
ного показателя в случае простой сумма5
ции (73,6 вместо 77,7% соответсвенно).
Такое субаддитивное поведение веществ
связано с возможным взаимоослаблени5
ем эффектов. На основании полученных
данных можно предположить, что во вза5
имодействии веществ с организмом и
друг с другом на смертельном уровне доз
существует механизм, препятствующий
полному суммированию токсического
действия компонентов комбинации. Явля5
ется ли данный механизм проявлением
«истинного» антогонизма, обозначаемого
в современной токсикологии как физио5
логический антогонизм ядов, либо это
проявление характера зависимости доза5
эффект на отдельно взятом отрезке кри5
вой, можно с большей степенью уверен5
ности установить лишь при изучении ха5
рактера действия этой комбинации на
разных уровнях воздействия и при более
длительной экспозиции [11].
Таким образом, можно заключить,
что тип комбинированного действия НАК
и ММА – несколько менее чем аддитив5
ный.
При совместном введении стирола
и ММА на уровне смертельных доз клини5
ческая картина интоксикации подопытных
животных характеризовалась беспокой5
ным поведением, которое вскоре сменя5
лось общим угнетением, снижением и
постепенным исчезновением рефлексов,
непродолжительной конвульсией, перехо5
дящей в кому и смертью.
Результаты изучения комбинирован5
ного действия стирола и ММА представ5
лены в табл. 4.
При статистическом анализе резуль5
татов эксперимента получено полиноми5
нальное уравнение регрессии следующе5
го вида:
21
2
2
2
121 2,44,199,138,28,25,31 xxxxxxy ++−++= ;
Рассчитанные на основе уравнения
значения ошибки показателя летальности
у
pi
 ни в одном случае не превысили 10 %,
модуль средней ошибки составил
%99,2=Δi , что свидетельствует о досто5
верности полученных результатов. Коэф5
фициент регрессии близок к единице (R2
= 0,960), стандартная ошибка коэффици5
ента детерминации составляет 4,24.
Анализ полученного уравнения, с
учетом знаков и величин коэффициентов
регрессии, свидетельствует, что действие
веществ является взаимозависимым (b
12
≠ 0). Степень выраженности действия у
ММА в изученных дозах сильнее, чем у
стирола (b
1
+b
11 
> b
2
+b
12
). При совместном
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введении веществ, при прочих равных
условиях, летальность увеличивается на
15,3%, что происходит за счет более вы5
раженного действия ММА, который обес5
печивает большую, нежели в случае про5
стой суммации, летальность подопытных
животных.
Учитывая выше изложенное, можно
заключить, что характер (тип) комбиниро5
ванного действия стирола и ММА – более
чем аддитивный (слабо выраженное по5
тенцирование).
Клиническая картина развития ост5
рой интоксикации при однократном внут5
рижелудочном введении смеси НАК и сти5
рола характеризовалось начальным воз5
буждением, которое сменялось угнетени5
ем, животные группировались, дыхание
становилось глубоким, прерывистым, у
части животных наблюдались тонические
судороги.
Результаты изучения комбинирован5
ного действия НАК и стирола представле5
ны в табл. 5.
При статистическом анализе резуль5
татов эксперимента получено полиноми5
нальное уравнение регрессии следующе5
го вида:
2121 18,48,22,228,24,332,35 22
2
1 xxxxxxy +−+++= ;
Ошибка показателя летальности у
pi
ни в одном случае не превысили 10 %,
модуль средней ошибки составил
%12,4=Δi , что свидетельствует о досто5
верности полученных результатов. Коэф5
фициент регрессии близок к единице (R2
= 0,970), стандартная ошибка коэффици5
ента детерминации не превышает 10 (σ =
8,92). Таким образом, полученное уравне5
ние множественной регрессии адекватно
описывает экспериментальные данные,
отражая зависимость летальности подо5
пытных животных от действия смеси и
свидетельствует о взаимозависимом вли5
янии НАК и стирола при формировании
токсического эффекта.
Степень выраженности действия у
НАК в изученных дозах сильнее, чем у
стирола. Линейные эффекты для смеси
несколько преобладают над нелинейны5
ми, что сильнее выражено для НАК. Изо5
лированное введение НАК при увеличении
дозы на интервал ва5
рьирования (DL
34
)
вызывает увеличе5
ние гибели животных
на 55,6%, а стирола
не оказывает статис5
тически значимого
влияния на леталь5
ность. При совмест5
ном введении ве5
ществ при прочих
одинаковых услови5
ях летальность уве5
личивается на 59,7
% (вместо увеличе5
ния летальности на
55,5%, предполагае5
мой в случае про5
стой суммации), что
может быть связано
с особенностями
м е т а б о л и ч е с к о й
т р а н с ф о р м а ц и и
Таблица 4 
Результаты изучения комбинированного действия стирола и ММА при однократ-
ном внутрижелудочном введении 
Факторы Результаты 
№ 
опыта х1 х2 фактический уi расчетный уpi 
Ошибка 
Δi=уi-уpi 
1 -1 -1 66,6 74,5 -7,89 
2 1 -1 83,3 80,1 3,25 
3 -1 1 100 102,3 -2,32 
4 1 1 100 99,5 0,46 
5 0 0 33,3 31,4 1,86 
6 0 1 50 48,1 1,86 
7 0 -1 16,6 20,3 -3,71 
8 1 0 83,3 87,0 -3,71 
9 -1 0 83,3 81,4 1,86 
 
Таблица 5 
Результаты изучения комбинированного действия НАК и стирола при 
однократном внутрижелудочном введении 
Факторы Результаты 
№ 
опыта 
х1 х2 фактический уi расчетный уpi 
Ошибка 
Δi=уi-уpi 
1 -1 -1 16,6 14,3 2,32 
2 1 -1 83,3 81,0 2,32 
3 -1 1 16,6 19,8 -3,25 
4 1 1 100 94,9 5,10 
5 0 0 33,3 35,2 -1,86 
6 0 1 33,3 35,16 -1,86 
7 0 -1 33,3 29,6 3,71 
8 1 0 83,3 90,7 -7,42 
9 -1 0 33,3 24,0 9,28 
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компонентов изучаемой смеси. Оба веще5
ства обладают способностью вступать во
взаимодействие с глутатионом, играю5
щим важную роль в детоксикации НАК и
стирола. При биохимических превраще5
ниях НАК глутатион задействован в основ5
ном метаболическом пути, в случае деток5
сикации стирола он принимает участие во
второстепенном. Поступление больших
доз изучаемых ксенобиотиков способно
вызывать напряжение глутатион опосре5
дованного механизма детоксикации и
снижение антиоксидантной резистентно5
сти клеток, что является неблагоприятным
предиктором клеточных нарушений, инду5
цированных токсическим воздействием.
Таким образом, можно заключить,
что эффект комбинированного действия
НАК и стирола – взаимозависимый, не5
сколько более чем аддитивный (тенден5
ция к потенцированию).
Выводы
На основании исследований на био5
логических объектах в острых опытах ха5
рактера комбинированного действия
ММА, НАК и стирола можно заключить о
слабовыраженном более чем аддитивном
действии (потенцировании) в случае ком5
бинации стирола и ММА, а также стирола
и НАК при их пероральном поступлении на
смертельном уровне доз. Бинарная смесь
НАК и ММА, в свою очередь, характери5
зуется несколько менее чем аддитивным
действием (антогинизм).
Характер и механизмы комбиниро5
ванного действия бинарных смесей сти5
рола, ММА и НАК нуждаются в дальней5
шем изучении.
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Резюме
ВИВЧЕННЯ ХАРАКТЕРУ
КОМБІНОВАНОГО ДІЇ БІНАРНИХ
СУМІШЕЙ СТИРОЛУ,
МЕТИЛМЕТАКРИЛАТУ ТА
АКРИЛОНІТРИЛА У ГОСТРИХ ДОСЛІДАХ
IN VIVO
Василькевич В.М., Половинкин Л.В.,
Соболь Ю.А.
У гострих експериментах вивчено
характер комбінованої дії двокомпонент5
них сумішей стиролу, метилметакрилату і
акрилонітрилу. Дослідження проводилися
на смертельному рівні доз, використову5
ючи метод множинного регресійного ана5
лізу. При одноразовому внутрішньошлун5
ковому введенні піддослідним тваринам
суміші метилметакрилату і стиролу, а та5
кож суміші стиролу і акрилонітрилу вста5
новлено слабовираженное більш ніж ади5
тивна дія. При взаємодії акрилонітрилу та
метилметакрилату, вивченому в аналогіч5
них лабораторних умовах, спостерігаєть5
ся дещо менш ніж адитивна дія.
Ключові слова: стирол, метилметакриA
лат, акрилонітрил, комбінована дія, регA
ресійний аналіз
Summary
THE STUDY OF THE NATURE OF THE
COMBINED ACTION OF BINARY
MIXTURES OF STYRENE, METHYL
METHACRYLATE AND ACRYLONITRILE IN
THE ACUTE EXPERIMENT IN VIVO
Vasilkevich V.M., Polovinkin L.V.,
Sobol Yu.A.
In the acute experiments studied the
nature of the combined action of two5
component mixtures of styrene, methyl
methacrylate and acrylonitrile. Studies
carried out on lethal dose level, using the
method of multiple regression analysis. After
a single orally administration of experimental
animals of a mixture of methyl methacrylate
and styrene, and mixtures of styrene and
acrylonitrile indicated mild installed more
than additive effect. The interaction of
acrylonitrile and methyl methacrylate, studied
under similar laboratory conditions, there is
somewhat less than additive effect.
Keywords: styrene, methyl methacrylate,
acrylonitrile, the combined effect,
regression analysis
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интервенцию, гражданскую войну и пото5
му вынуждены были, в силу сложившей5
ся ситуации, эмигрировать из России.
